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OZET

C-erbB-2 onkogeni, p185 olarak bilinen, epidermal blyime faktéri ailesine ait, tirozin kinaz aktiviteli bir transmembran
glikoproteinini kodlar. Meme kanserinde c-erbB-2’ nin artmis ekspresyonu kétti prognozla iliskilidir.

Bu ¢alismada, 131 invaziv duktal karsinom vakasina ait parafin doku kesitleri incelendi. C-erbB-2 artmis ekspresyonu ile
diger prognostik belirleyiciler (yas, timér boyutu, lenf nodu tutulumu, timér grade’ i, lenfovaskiiler invazyon, néral
invazyon, ekstensif intraduktal karsinom, dstrojen ve progesteron reseptoér statiisd, p53 ) arasindaki iliski degerlendirildi.
Sonuglarimiz, c-erbB-2 artmig ekspresyonunun yas (p=0.02), tdmdr grade’ i( p=0.001), dstrojen reseptérii (p=0.017), p53
(p=0.047) ile istatiksel olarak iliskili oldugunu gdsterdi.

Bu calisma, c-erbB-2 onkogeninin, meme kanserinde, diger klinikopatolojik-molekdiler faktérlerle iligkili 6nemli bir biyolojik
belirleyici oldugunu gdéstermistir.

SUMMARY

C-erbB-2 oncogene, encodes a transmembran glycoprotein with tyrosine kinase activity known as p185, which belongs
to the family of epidermal growth factors. Its overexpression in breast cancer has been correlated with poor prognosis.

In this study, paraffin-embedded tumor sections from 131 invasive ductal carcinoma cases were analyzed . The
relationship between c-erbB-2 overexpression and other prognostic markers (age, tumor size, lymph node involvement,
tumor grade, lymphovascular invasion, neural invasion, extensive intraductal carcinoma, estrogen, progesteron receptor
status and p53) were examined. Our results showed that, c-erbB-2 overexpression is statistically correlated with age
(p=0.02), tumor grade (p=0.001), estrogen receptor (p=0.0017) and p53 (p=0.047).

This study confirmed that c-erbB-2 oncogene, related to other clinicopathological-molecular factors, is an important
biologic marker in breast cancer.

GIRIS HER reseptorleri hiicre membraninda monomerler halinde
bulunur, degisik dokularda mevcuttur ve benzer yapisal

C-erbB-2 (Her-2/neu) geni, meme kanserinde genetik dzelliklere sahiptir (2,4).

instabilitenin sk oldugu bir bdlgede 17. kromozomda
lokalize, p185 olarak tanimlanan, 1255 aminoasitlk, EGF  {ER reseptdrlerini aktive eden cok sayida ligand tanim-
(epidermal growth factor) reseptor ailesinin 4 GUyesinden  |anmis olmakla birlikte HER-2 reseptdrii igin bilinen bir
biri olan, kisaca HER-2 (c-erbB-2) proteini veya reseptorli  |igand mevcut degildir ancak HER-2 diger aile tyeleri igin
olarak bilinen, bir transmembran glikoproteinini kodlayan  tercih  edilen bir dimerizasyon partneridir. HER-2
onkogendir (1,2,3). heterodimerleri  ylksek sinyal potansiyeline sahip,

Yazisma adresi: Ebru ARABACI, Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma mItOjenIk indeks aglsmcjan pOteI’.].t d_'_merlerd_”' Bu da _HER'
Hastanesi. ANKARA 2 asiri ekspresyonu gosteren tumérlerde izlenen yiiksek
blylme hizi ve onkojenik potansiyeli agiklamada anahtar

Makalenin gelis tarihi : 22.11.2004 ; kabul tarihi : 04.02.2005 . ) e
olabilecek bir faktérdir (5,6,7).
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Normal epitelial hicreler 2 kopya halinde HER-2 genine
sahiptir ve hicre ylzeyinde dislUk seviyelerde HER-2
proteini ekspresse ederler. Onkojenik transformasyon ile
HER-2 gen amplifikasyonu artmig mRNA transkripsiyonu-
na yol agar ve hicre ylzeyinde HER-2 reseptor
monomerleri artar (1,7). C-erbB-2 gen amplifikasyonu ilk
kez insan meme karsinomlarinda daha sonra da over
karsinomlarinda tesbit edilmistir (2).

Meme karsinomlarinda %20-40 arasinda degisen oranlar-
da c-erbB-2 artmis ekspresyonu ve amplifikasyonu bildi-
rilmektedir (8,9,10). Meme kanserinde c-erbB-2 protein
asir ekspresyonu gosteren vakalarin %92’ si HER-2 gen
amplifikasyonu sonucu olusmaktadir (11). C-erbB-2
onkogeni, gen amplifikasyonu, gen transkripsiyonu veya
gen Grln ekspresyonu seviyelerinde, farkli metodlarla
incelenebilir. En cok kullanilan iki yéntem
immunhistokimya ve fléresan in situ hibridizasyondur
(12,13). C-erbB-2 reseptdriine yodnlendiriimis, humanize
monoklonal bir antikor olan herceptin ( Trastuzumab)’ in
FDA (Food and Drug Administration) tarafindan onaylana-
rak kullanima baglamasindan sonra c-erbB-2 durumunun
dogru, yeterli ve glvenilir tesbiti daha da 6nem kazanmis-
tir (14). ASCO (American Society of Clinical Oncology)
timdér marker paneli , Herceptin icin prediktif faktér olarak
kullanilmak Uzere, c-erbB-2° nin, tOm primer meme
karsinomlarinda tani ve rekirrens aninda incelenmesini
O6nermektedir (15).

Preklinik calismalar, c-erbB-2 anomalilerinin daha malign
bir fenotip ile sonuglandigini géstermistir (16). Preklinik
sonuglarla uyumlu olarak ¢ok sayida klinik ¢alisma da
anormal c-erbB-2 gdsteren meme kanserlerinin daha kotu
prognoza sahip oldugunu ortaya koymustur (2,17). C-
erbB-2 gen amplifikasyonu ve/veya asir ekspresyonunun,
meme kanserindeki diger prognostik faktérlerle iligkisi ile
ilgili de ¢ok sayida ¢alisma yayinlanmig ancak bu ¢alisma-
larda tartigsmali sonuglar elde edilmistir (18,19,20).

Calismamizda memenin invaziv duktal karsinomunda c-
erbB-2 ekspresyonu ile timér davranisini belirleyen
prognostik faktérler olan, yas, timér boyutu, grade, lenf
nodu tutulumu, lenfovaskdler invazyon, perinéral invazyon,
ekstensif intraduktal karsinom , 6strojen ve progesteron
reseptér durumu, p53 ekspresyonu arasindaki iligki ince-
lenmigtir.

MATERYAL VE METOD

Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji
Bolimi arsivinde, Ocak 2001- Nisan 2003 tarihleri arasin-
da kayitli, meme karsinomu nedeniyle mastektomi uygu-
lanmig, 131 olguya ait materyal ¢calisma grubuna alinmig-
tir. Mastektomi materyalinde rezidiel timéri olmayan
olgularda biyopsi materyalleri bélimimdiz tarafindan ince-
lenmis olanlar g¢alismada kullaniimistir. Tim olgularda
primer tmo&r tanisi invaziv duktal karsinomdur.
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Olgulara ait yas, timér boyutu, lenf nodu durumu, éstrojen
ve progesteron reseptorleri ile c-erbB-2 ve p53 e ait
immdinhistokimyasal durum ve histopatolojik parametre
bilgileri, retrospektif olarak patoloji raporlarindan ve hasta-
ne dosyalarindan elde edilmigtir. 2001-2003 tarihleri ara-
sinda mastektomi materyalleri %10’ luk formaldehitde
tesbit edildikten sonra, rutin doku takibi sonrasi, parafine
bloklanmistir. Parafin doku bloklarindan yapilan 5 mikron
kahnhktaki histolojik kesitler hematoksilen-eosin ile bo-
yanmistir.

Olgulara, avidin- biotin kompleks immunperoksidaz yon-
temi ile Ostrojen reseptdri (Neomarkers, clone ID5+6FII,
1/50), progesteron reseptéri  (Neomarkers, Clone
hPRa2+hPRa3, 1/250), c-erbB-2 (Neomarkers, Clone e2-
4001+3b5, 1/250) ve p53 (Neomarkers, clone DO-7+
BP53-12,1/250) uygulanmistir. Ostrojen ve progesteron
reseptoru icin, timdr hlcrelerinin %10’ undan fazlasinda,
p53 icin %5’ inden fazlasinda nikleer boyanma pozitif
reaksiyon olarak degerlendiriimistir (21). C-erbB-2 artmis
ekspresyon durumu ise, eger timdr hicrelerinin higbirinde
boyanma yok veya %10’ undan azinda membran boyan-
masi var ise 0, timor hlicrelerinin %10’ undan fazlasinda,
membranin sadece bir kisminda, hafif/zor segilebilir
membran boyanmasi var ise 1+, timér hicrelerinin %10’
undan fazlasinda, zayif-orta komplet membran boyanmasi
var ise 2+, timér hicrelerinin %10’ undan fazlasinda glc-
10 komplet membran boyanmasi var ise 3+ olarak derece-
lendirilmistir. Bu sisteme gére 0 ve 1+ olan vakalar negatif,
2+ ve 3+ olan vakalar ise pozitif olarak degerlendirilmistir
(22).

Elde edilen veriler kodlanarak SPSS for Windows 10.0.1
ortaminda bilgisayara kaydedilmistir. Degiskenler sayi ve
ylzde olarak diz tablolarda gdsterilmis, capraz tablolarda
‘chi-square’ ve ‘ Fisher s exact test’, ikili grup ortalamala-
rint karsilastirirken parametrik verilerde student t testi
kullaniimigtir. Butln testlerde p< 0.05 istatiksel olarak
anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Hastalarin yas ortalamasi 50.70 + 12.78 * dir. En geng
hasta 25, en yasli hasta ise 78 yasindadir. Olgularin hepsi
kadin hastalardir. Olgulara ait parametrelerin dagihmi
tablo 1’ de gdsterilmistir. Galismamizda, yas ile c-erbB-2
ekspresyonu arasinda istatiksel olarak anlamli iliski oldugu
gb6rulmistir ( p<0.05) ( Tablo 2). Artan yas ile birlikte c-
erbB-2 ekspresyonu da artmaktadir. Ancak c-erbB-2 pozi-
tif ve negatif bireylerin yas ortalamasi arasindaki fark
istatiksel olarak anlamli degildir (t=0.534 p=0.594). Timor
boyutu ile c-erbB-2 ekspresyonu arasinda istatiksel olarak
anlamli iligki bulunamamistir ( p>0.05). Olgularimizin
%68.7" sinde aksillada lenf nodu metastazi vardir.
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Tablo 1. Olgularin incelenen parametrelere gére dagilimi

Olgu Sayisi  Yiizde (%)
Yas
<35 10 7,6
35-50 64 48,9
>50 57 3,5
Tamor Boyutu
<5cm 68 51,9
>5cm 63 48.1
Lenf nodu Merastazi
Yok 41 31,3
1-3 25 19,1
>3 65 49,6
Grade
| 15 11,5
I 51 38,9
1 65 49,6
Lenfovaskiler
invazyon
Var 45 34,4
Yok 86 65,6
Perinéral invazyon
Var 12 9,2
Yok 119 90,8
Ekstensif intraduktal
karsinom
Var 11 9,2
Yok 120 91,6
Ostrojen Reseptori
Pozitif 81 61,8
Negatif 50 38,2
Progesteron Resepto6-
ri
Pozitif 82 62,6
Negatif 49 37,4
P53
Pozitif 63 48,1
Negatif 68 51,9
C-erB-2
0 (negatif) 34 26
1+ (negatif) 17 13
2+ (pozitif) 44 33,6
3+ (pozitif) 36 274

Metastatik lenf nodu sayisi arttik¢a, c-erbB-2 ekspresyonu
artma egilimi géstermektedir. Ancak lenf nodu metastazi
ve c-erbB-2 ekspresyonu arasinda istatiksel olarak anlamli
iliski mevcut degildir ( p> 0.05) (Tablo 2).

Histolojik grade olgularimizin gogunda (%49.6) 3’ diir ve
grade arttikga c-erbB-2 ekspresyonu istatiksel olarak an-
lamli derecede artmaktadir (p< 0.05) (Tablo 1 ve 2).

Calismamizda c-erbB-2 ekspresyonu ile lenfovaskiler
invazyon (p=0.567), perinéral invazyon (p=0.536) ve
ekstensif intraduktal karsinom (p=0.750) arasinda
istatiksel olarak anlamli iliski bulunamamigtir (Tablo 2).

Olgularimizda, 6strojen reseptor pozitifligi arttikga c-erbB-
2 ekspresyonu azalmakta, p53 pozitifligi arttikca c-erbB-2
ekspresyonu artmaktadir ve bu iligkiler istatiksel olarak
anlamlidir (p<0.05) (Tablo 2). Progesteron reseptori ile c-
erbB-2 ekspresyonu arasinda istatiksel anlamli iligki bulu-
namamistir (Tablo 2).
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Tablo 2. C-erbB-2 ekspresyonu ve prognostik parametrelerin
karsilastiriimasi

C-erbB-2 Ekspresyonu

Negatif Pozitif p
n % n %
Yas
<35 - - 10 12,5 0,02
35-50 31 60,8 33 41,3
>50 20 39,2 37 46,3
Tdmor Boyutu
<5cm 25 49 43 53,8 0,650
>5cm 26 51 37 46,3
Lenf Nodu
Yok 20 39,2 21 26,3 0,283
1-3 8 15,7 17 21,3
>3 23 451 42 52,5
Grade
| 12 23,5 3 3,8 0,001
Il 21 41,2 30 37,5
1 18 35,3 47 58,8
ER
Pozitif 38 74,5 43 58,8 0,017
Negatif 13 25,5 37 46,3
PR
Pozitif 37 72,5 45 56,3 0,060
Negatif 14 27,5 35 43,8
P53
Pozitif 19 37,3 44 55 0,047
Negatif 32 62,7 36 45
TARTISMA

Meme karsinomlarinda , c-erbB-2 gen amplifikasyonu ve
prognoz arasindaki iliskiyi gbsteren ilk calismada Slamon
ve arkadaslari, southern-blot teknigi ile tesbit ettikleri c-
erbB-2 onkogen amplifikasyonunun, timér boyutu, &stro-
jen ve progesteron reseptér statiisi ve yas ile korele ol-
madigini ancak lenf nodu metastazi olan hastalarda ba-
gimsiz prognostik 6nemi oldugunu gdstermistir (8). Borg
ve arkadaslarinin galismasinda ise, 539 invaziv primer
meme karsinomunda , bilylk tOmér boyutu, pozitif lenf
nodu durumu, ileri evre ve steroid reseptdr yoklugu ile c-
erbB-2 artmis ekspresyonu arasindaki korelasyon gdste-
rilmistir (20).

Bizim olgularimizda timér boyutu ve lenf nodu statiisi ile
c-erbB-2 ekspresyonu arasinda istatiksel iliski saptanmadi
(p>0.05) (Tablo 2). Ancak metastatik lenf nodu sayisi
arttikca c-erbB-2 ekspresyonu artma egilimi gésteriyordu.
Bu bulgu, metastatik lenf nodu sayisi arttikga, bir anlamda
hastalik ilerledikge, c-erbB-2 ekspresyonunun arttigini
ancak bu iki parametrenin birbirinden bagimsiz prognostik
faktorler oldugunu géstermektedir.

Calismalarinda, lenf nodu durumu ve timér boyutu ile c-
erbB-2 ekspresyonu arasinda anlamli iliski gésteremeyen
Marx ve arkadaslari, yiksek grade’ li timérlerde, c-erbB-2
ekspresyonun istatiksel olarak anlamh bir sekilde fazla
oldugunu bulmuslardir (23). Bizim ¢alismamizda olgularin
%49.6" sI histolojik grade 3’ diir (Tablo 1). Olgularimizda,
literatlir ile uyumlu olarak, histolojik grade arttikca,
istatiksel olarak anlaml bir sekilde c-erbB-2 ekspresyonu-
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nun arttigr gértimastir (p< 0.05) (tablo 2). Bu da agresif
fenotipli timérlerde c-erbB-2 ekspresyonunun daha fazla
siklikta gorildiguni dusindirmektedir. Cok sayida calis-
mada, steroid reseptérleri ve c-erbB-2 arasinda kuvvetli
ters iliski bulunmustur (23,24). Buna neden olarak da bazi
arastirmacilar, c-erbB-2 ligandlari olan, heregulin ve gp-
30’ un 6strojen reseptér aktivitesini bloke ettidini sdylerken
(25), bazilar bu durumu Ostrojen reseptéri DNA’ sindaki
mutasyonlara baglamis (26), bazilar da c-erbB-2’ nin kétl
prognozlu timdrlerde var olmasi ile agiklamiglardir (19).
Cok sayida arastirmaci ise, c-erbB-2 ekspresyonu ile
steroid reseptérleri arasinda iliski gb&sterememistir
(19,27,28). Bizim olgularimizda ise, c-erbB-2 ekspresyonu
ile dstrojen reseptdorl arasinda istatiksel olarak anlamli
ters iligki gosterilmigtir (p< 0.05) (Tablo 2). Ancak
progesteron reseptdr pozitifligi arttikca c-erbB-2 ekspres-
yonu negatif olma egilimi gdstermekle birlikte, bu iligki
istatiksel olarak anlamli ¢ikmamistir (p>0.05) (Tablo 2).
Calismamizda, c¢ok sayida arastirmacinin bulgulari ile
uyumlu olarak, c-erbB-2 ekspresyonu ile p53 arasinda,
istatiksel olarak anlamli pozitif korelasyon gérilmustir
(29,30,31) (tablo 2).

invaziv. meme karsinomlarinda, intraduktal yayilim,
lenfovaskiler invazyon ve perinéral invazyon ile c-erbB-2
ekspresyonu arasindaki iligki ile ilgili literatirde az sayida
¢alisma vardir. Jing ve arkadaslari invazivn meme
karsinomlarinda, intraduktal yayihm ile c-erbB-2 ekspres-
yonu arasinda pozitif korelasyon gdéstermislerdir (31).

KAYNAKLAR

Rilke ve arkadaglari gen amplifikasyonu ile lenf nodu me-
tastazi arasinda istatiksel anlamli iliski bulamamis ancak
amplifikasyon ve lenfovaskiler invazyon arasinda anlamli
iliski saptamislardir (32). Bizim ¢calismamizda ise, c-erbB-2
ekspresyonu ile, ekstensif intraduktal karsinom,
lenfovaskiler invazyon ve perinéral invazyon arasinda,
istatiksel anlamli iliski gérilememistir (p>0.05).

Calisma grubumuzu olusturan olgularda, artan yas ile
birlikte c-erbB-2 ekspresyonunun da arttigi goéralmektedir
(tablo 2). 50 yas Uzeri hastalarda, diger yas gruplarina
gbre, c-erbB-2 ekspresyonu yiliksek oranda izlenmistir.
Ancak c-erbB-2 negatif ve pozitif bireylerin yas ortalamala-
ri arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunamamistir
(p>0.05). 650 hastada, c-erbB-2 ekspresyonu ve
amplifikasyonunu inceleyen Jukkola ve arkadaslarinin
calismasinda da c-erbB-2 pozitifligi postmenopozal kadin-
larda istatiksel olarak anlamli bir sekilde fazla bulunmus-
tur. 36 aylk takiplerde, bu gruptaki hastalarin, en kisa
sagkalim sirelerine sahip olduklari gérulmustir (24).

Calismamizda elde edilen veriler sonucunda, c-erbB-2’ nin
meme karsinomunda énemli prognostik parametreler olan,
timor grade’ i, éstrojen reseptdr durumu, p53 ekspresyo-
nu ve yas ile iligkili, ancak lenf nodu metastazi, timér ¢api,
progesteron reseptér durumu, lenfovaskiler-perinéral
invazyon, ve ekstensif intraduktal karsinom varhgi ile iliski-
siz, dnemli bir biolojik parametre oldugu sonucuna ulasil-
mistir.
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